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N－ メ チ ル ー N
，
こ 卜 tL N － ニ ト ロ ソ グ ア キ ジ ン くN． m ethyl－ N
，
－ nitro． N－ nitr o s ogu a nidin e， 以 下
M N N G と晰 投与に よる ラ ッ ト胃癌は7 予 め迷走神経切断術 似 下迷切 と 掛 を行う と発生率が高まる．
こ の 発癌促進効果は， 迷切 に よ る 胃液酸度の 低下が M N N G の分解 を抑制 し， よ り高濃度の M N N Gが 作
用 する 結果 と推測 され て い る
－
こ の 機序 を解明 す る た め， 著者は以 下の 実験 を行っ た． 体重 100れ 130g の
W ista r系雄性 ラ ッ ト280匹 を 4群に 分け， 第 1群 牒 2群 に は非手術， 第 3群 ．第4群 に は迷切を行 っ た
．
その 後， M N N Gを脱イ オ ン 水で 溶解 した飲料水を， 第 1群 ．第 3群 に は 50m g11， 第2群 ■第 4 群に は 20
m gllの 濃度で投与 した■ M N N G投与開始よ り 2， 5， 10， 15， 20， 25， 30， 40， 50過 に ， 各群より 5 －
7 匹 ずつ ラ ッ ト を抽出し， 病理 学的検索と3H －thymidine 注射 に よ る幽門腺粘膜の 細胞動態を観察 した． 残
りの 動物を 50週で す べ て 屠粗 剖検 した． 50過 で の 胃癌発生率は第 1群 30％， 第2群80％， 第3群67％，
第4 群 88％で ， 高濃度 M N N G投与と迷切 ラ ッ トの 発病率が高か っ た ． 経時的な腺胃病変の 出現は， ビ ラ
ン は第 2群 ． 第 4群 で は 2週 よ り， 第 1群 ■ 第 3群で は 15過よ りみ られ た． 再生性腺管過形成 は全群と も
5週 より 出現 した■ また， 腺腰 性過形成は第 2群．第 4群で は 20凰 第 3群で は 25週， 第 1群で は 30過
に観察され た． 異型 性腺管過形成 は第 4群 で は20鳳 第2群で は 25過， 第1群傭 3群で は 4q過 で生 じ
た． 癌の 発生 は， 第 4 群で は 25週， 第2群 では 30凰 第1群傾 3群で は 40過 で あっ た
．
3H ．thymidin e
注射後 1時間での 幽門腺非病変部の標識指数は ， 各群と も M N N G投与初期で低下， 15週 で 急激な上軋
30週以降 で 漸減 した ． ま た， 各週 に お け る3H－thymi din e注射後連続 72時間ま での 追跡で は， 標識指数は
12時間よ り上 昇 し， 24 時間で 最高値と な り，， 48時間， 72時間と低下 した． 以上 の 実験成唐は， 迷切の 胃
癌発生 促進機序は ， 高濃度 M N N G投与 の 促進機序と異 なり， 胃癌発生の 癌化過程よ り む しろ進展段階に
関与 して い る こ と を示 唆 してい る．
Key w ords 実験胃癌， 迷走神経切断術， 胃粘膜細胞掛艶 N－ メ チ ル ー N
，
こ ト ロ
ー N － ニ ト ロ ソ グア ニ ジ ン
胃癌の 発 生率 は， 人 種 ． 性 ． 年 齢 ■ 地域 ． 食習慣な
どで 異な り1J 2用 ， 胃癌 に 躍患す る率 の 高 い 日本人 が ハ
ワイ に移住す る と二 世， 三 世と代 を経 る ご とに 胃癌の
発生 率は低下 し てく る41． こ の よう な事実 は胃癌が病
原性物質 で発 生 して い る 可能性 を強く示 唆 し， この 場
合に は生体 の も つ 内部環境 も胃癌発生 の 重 要 な因子 と
なる こと が 予測さ れ る．
杉村ら に よ り報告さ れ た N－メ チ ル ー N， － ニ ト ロ ーN ． ニ
ト ロ ソ グ ア ニ ジ ン くNィnethyトN
，
－ nitr o．N － nitro so－
gu a nidin e， 以 下 M N N G と略Iに よる 実験 胃癌 は発癌
剤の 投与が経口 的で ， ヒ ト胃癌 に 似た組織像の 胃癌 が
ラ ッ ト5糊 やイ ヌ刀 別に 発 生 する こ と で 注目さ れ て い る ．
こ の M N NG 胃癌の 発生 が迷走神経切断術 く以下迷切
と肝削 で促進す る こ とが ラ ッ トで 観察され鋸， さ ら に イ
ヌ で 確認 され 岬 て い るが ， 迷切 が胃癌発生促進 に どの
よう に 関与 して い るか は明ら か でな い
． 多くの 推測 は，
T he Pro m oting Effect of Vagoto my o ntheIndu ctio n of Gastric Canc e rby N－ m ethyl－ N
，
－
nitro－ N － nitro s ogu a nidin ein Rat． Jin －ichi Mukai， Depa rtm ent of SurgeryくIり，くDirector ニ
Prof
． I． M iyazakiJScho olof Medicine， Ka n azaw a Univ ersity．
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M N N G が強酸で分解さ れ， 発癌性 を失う 化学的性質
が ある こ とよ り ， 迷 動 こよ っ て も た ら され る 胃液酸度
の低下が M N N G の分解 を抑制 し， M N N G濃度 を高
める 結果 ， 発癌 率が 高ま る と して い る
．
著者は， 迷切 に よ る ラ ッ ト M N N G胃癌の発生促進
効果の機序 を明らか に す るた め， 投与す る M N N G を
低濃度， 高濃度と して， M N N Gの 濃度差お よ び迷切に
よ る影響 を胃癌発生 の経時的な病理 学的検索 と3H －
thymid ine 注射 に よ る幽門腺粘膜の 細胞動態よ り観察
した の でそ の 知見 を報告す る
．
材料お よ び方 法
工 ． 実験材料
1． 実験動物
体重 100－130gの W ista r系雄性 ホ ッ ト をオ リ エ ン タ





N－ メ チ ル ーN ， ニ トロ ーNニニ ト ロ ソ グア ニ ジ ンく和光純
薬工業株式会社製コ を用 い た．
王卜 実験方法
1． 実験群
以 下の 4群 を設定 した．
1う 第1 群く70匹 巨 手術 を行わず， 50mgハ濃度の
M NN G を投与．
21 第2群 く70匹1ニ 手術 を行わず， 200m gハ 濃度
Table l． Expe rim e ntalgro up
の M N N Gを投与．
3つ 第 3群 く70匹うこ 迷切 を行 い ， 50m gハ 濃度の
M N NG を投与 ．
4フ 第4群 く70匹1ニ 迷切 を行い ， 200m gノ1濃度の
M N N G を投与．
2． 迷切 の 方法
12時間絶食後， ベ ン トサ ー ル 250m g．硫酸ア ト ロ ピ
ン 0－5m g を生理 食塩水で 5 0 血に 溶解 して， ラ ッ ト
体重 100g に つ き 1 ml腹腔内注射 し， 15分後 に エ ー
テル 麻酔下 で開腹 した． 食道 に 沿 っ て 下 降す る両側迷
走神経 を確認 し， 横 隔膜直下 で ピ ン セ ッ トで剥離し，
一 定の長 さの迷走神経 を切除 し た． 切除司乳 オキ シ テ
ト ラサ イ ク リ ン 5m g 加生 理 食塩水 2mlを腹壁皮下
に注射 し開腹 した． 以 後， 1 ケー ジ5 匹ずつ 分散 し，
飼育 した ．
3． M N NG 投与法
術後 3週日か ら M N NG を脱イ オ ン水 に 溶解 し，
光 した 給水場 に 分注 し， ラ ッ トに adlibitu m に 実験終
了 まで 連続的に 飲用 さ せ た
．
4． 観察方法
M N N G投与開始後 2退 か ら 50遇 ま で Table2に
示 す よ う に 経時的に ラ ッ ト を屠殺 し た．
屠殺 す る 1， 12， 24， 48， 72時間前に ， ラ ッ ト体重
1 g あた り 2．OJJC の 3H－thymi din eを腹腔内に 注射 し，
オ ー トラ ジ オ グ ラム の 作製に そ な えた ．
実験途中で 死 亡 した ラ ッ トは棄却 した．
Gro up 巨 T he rats with o raladministr atio n of M N N Gat the c onc e ntr atio n of 50m gノ1
Witho ut pr6vio u s su rgl Calpro cedure．
Gr o upIIニ T ho s e with ad ministratio n of M N N Gat the conce ntr atio n of 200m gノ1 witho ut
pr evio u s su rgl C alpr o c edu re．
Gro up 江L T ho s e with ad ministr atio n of M N N Gatthe c o n c e ntr atio n of 50mgノI follo wing
V agOtO my．
Gro up工V二 T hos e with adm inistr atio n of M N N Gat the c onc e ntr atio n of200m gノ1 follo wing
V agOtO my．
Table2． Nu mbe r ofr ats e x a min ed with diffe r ent du r atio n sof M N Gad ministr atio n
Gr o up
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5 ． 腺胃の 肉眼 的観察法
腺胃粘膜面 を生理食塩水で洗浄 し， 病変の 有無， 病
変の 形デ乱 長径な どを記載し た．
6 ． 腺胃の 組織標本お よび オ ー トラ ジオ グラ ム 作製
法
摘出した胃 を大攣線で切開し， 粘膜面 を上 に 自然な
型で伸展させ 釘 で 板 に 固定し た． そ の後 10％ れ レマ リ
ン液に 定着 した． 切 り出 しは， 小鸞線 に 平 行に ， 腰痛
部はその 中心 を， 非病変部 は小 攣線 に 平行に 3 m m 巾
の階段状切 片と しhe m atoxylin ．e o sin 染色 を行 っ た ．
オ ー トラ ジ オグ ラ ム は dip ping 法に て作製 し た． す な
わち切片を 5ノノ に 薄切， パ ラ フ ィ ン を十分 に 除去 した
後， 45
0
C の 感光乳剤 け クラ N R－M 2Iに 浸 し， 室温 で
乾燥さ せ， 4
0
C の暗室 で 4週間露光 した ． その 後 コ ニ
ド ー ル く小 西 六 写真 工 業株式会社製1 で 現象 し，
he m atoxyline－ e O Sin で う す く後染色 した．
7 ． ビラ ン くe ro sio nl の判定基準
肉眼的 に 認め られ る 長径2 m m 以上 を 有 す る 粘膜
欠損 を ビラ ン と した．
8 ． 再生 性腺管過形成 くregene r ativ e gla ndula r
hype rpla sial の 判定基準
ビラ ン の 底 ある い は辺 緑 に み られ る， 粘膜再生 に よ
る と考えら れる 腺管 の過形成 を こ の 病変 と した．
9 ． 腺腰 性過形成 くade n o m ato u shype rplasial の
判定基準
胃内膳に 向っ て， ある い は胃外層方向 に膨脹性に 増
殖す る腺腰の 性格 をも つ 過形成で， 異型 性を認 めな い
もの を この 病変と した ． 前者 を内腔型くupw a rdty pel
後者を壁内型 くdo w n w a rdtypel と 亜 分類 した ．
10． 異型 性腺管過形成 くatypicalgla ndula rhyper－
pla sial の 判定基準
粘膜層に と どまる異型 の み ら れ る腺管増生 を こ の 病
変と した
．
11． 胃癌 くc a n c erl 判定基 準
腺胃に 肉眼的 に 腰痛 を認め， 組織学的 に 異型腺増生
が粘膜筋板 を破 り， 粘膜下層以下 に 浸潤， 増殖 し てい
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る もの を 胃癌と した． 肉眼的 およ び組織学的分類 は胃
癌取扱い 規約く第 10 掛 川 に 準 じた ． ま た， M NN G投
与 に よ り十 二 指腸， 腸間膜 な どに 癌腰 一 肉腫の発生 を
み たが， これら に つ い て は今回 の 対象よ り除外 した．
12－ M N N G投与開始後50過日 で の 胃癌発生 の検
索
M N N G投与開始後 50週目 で の 生存 ラ ッ ト第 1群
23匹， 第2群 20 匹， 第 3群 18匹 ， 第4群17 匹 を検索
対象と した． 全動物 を屠殺し， 腺 胃を観察 した ．
13． 標識指数 く1abellinginde xl の算定法
幽門腺 1腺管に つ い て の細胞数 と その う ちで標識さ
れた 細胞数の百分率 を算出し， 20腺管の平均値 士標準
偏差で表わ した
． なお ， 対照ラ ッ トと して ， 同週令の
非手術 ラ ッ トと迷切後2週経過 した ラ ッ トを それ ぞ れ
5匹 用心lた ．
14． 統計処理 法
有意差検定 は， カイ ニ 乗検定 に よ っ た ．
成 績
エ ー M N N G投与開始後50過 で の 胃癌発生
1 ． 胃癌発生率
各群の 発病率は， 第1群 30％ く7ノ23う， 第2群 80％
く16ノ20う， 第3群 67％く12ハ8L 第4群 88％く15ハ7ン
で第1群と 第2 ． 第 3 ． 第 4群 との 間に 有意差 がみ ら
れた くp く 0．0引． つ ま り， 迷切付加 や高濃度 M N N G
の投与に よ り発癌率が高 ま っ た ．
2 ． 胃痛の 占拠部位 お よび 数
第4 群の 1例 で 胃底腺領域後壁 に み られ た以外は す
べ て幽 門前庭部小攣 を中心 に 前後壁 に 均等 に み ら れ
た． 胃痛の 多発例 は第1群1例， 第2群 3例， 第 3群
2例 ， 第 4群 2例で ， 胃痛の 占拠部位 およ び多発性に
は各群間 に差異 は認め られ な か っ た
．
3 ． 胃癌の 肉眼 杓お よび組織学的分類
肉眼型は す べ て 隆起型 で ， Bo rr ma nn l型お よ び胃
癌取扱い 規約1 工1の 早期胃癌分類 の 1 型， 工1 a 型 に相 当
す る もの で あ っ た ． ま た各群 に お い て隆起 の中心部に
Table 3． In ciden c es ofc anc erin the Gla ndula r sto m a ch ofthe rats ad ministe red M N N G for
50w e eks














Statistic alsigni丘canc e， ト 柚 pく0．05
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陥凹 を有す る もの も 少数 なが らみ られ た ．
組織学的検索 で は， 第 1群 で紡錘型細胞肉腫 と 腺管
腺病の 共存 1例， 第 2群 で 印環細胞癌の 1例， 第 4群
で紡錘型細胞肉腫 の 1 例を認 め た以 外は す べ て腺 管腺
癌の 組織像 で あ っ た 一 癌 の 深達度は ， 第 1群で は粘膜
下組織層 s m， 63％こ 固有筋層 pm ， 25％ こ 紫膜下組織
層 ss， 0％ ニ 柴膜層表 面 s， 12％ニ 第 2 群 で は s m，
47％こ pm ， 26％こ SS， 16％こ S， 11％ こ第 3群 で は sm ，
60％ こpm ， 20％ ニs s， 13％ ニs， 7％こ 第 4 群 で は s m，
4 1％ こpm ， 24％こ SS， 18％ニ s， 18％ で あ っ た
．
す な わ ち， 非 手術， 迷 切 い ず れ の ラ ッ ト も 高濃度
M N NG 投与で 深達度が 深 ま る傾向が み られ た ．
Table 4． Cla ssiac atio n s ofc an C erSin the glandula r sto m a chs ofe a ch gro up
Clas sific atio n Gro up
I 工工 工王I
M a cr o scoplC ty pe
I暮
正 a桐
Bo rr ma n nl
Histologic altype
A deno c arcin o m a
W ell differ e ntiated
m oderatelydiffe r entiated
Sign etring cell c a r cin o m a
Spindle c ells a rc o m a
Depth of in va sio n
Subm u c os allaye r
Proper m u s clelayer
Subs er o s al lyer
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Fig． 1． Sto ma ch of a rat at the 50th w e ek in Gro upIV． Bo rr m a nn l ty pe tu m o ris
Se e nin the antru m ofthe gla ndula r sto m a ch． Scale， C m Oa rger se ctio n sン．
M N NG ラ ッ ト胃癌発 生 に お よぽ す迷切 の 促進効果
II． M N N G投与 に よ る ラ ッ ト腺胃粘膜 の 変化
1 ． ビラ ン
11 ビ ラ ン の 発生率
各群の 発生 率は 第1 群で は 2週0 ％く0ノ5う， 5週 0％
く0ノ5う， 10週 0％く0ノ5J， 15過 40％く2ノ5ユ， 20週 60％
ほノ5I， 25週20％ く1ノ5フ， 30週 40％ く2ノ引， 第2群
では2週 40％く2州 ， 5週 60％く3ノ引， 10週 80％く4ノ
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5う， 15週80％ く4ノ5J， 20週40％ く2ノ引， 25週 100％
く5州 ， 30週 80％く4州 ， 第 3群で は 2週 0％川ノ引，
5遇 0％ 川ノ5う， 10週 0％ く0ノ引， 15過 20％くレ引，
20週20％く1州 ， 25遇0 ％く0付 ， 30週 20％く1州 ，
第 4群 で は2週 20％く1州 ， 5週 4 0％く2ノ5う， 10過
60％ く3膏右 15週 60％ く3州 ， 20遇40％ く2ノ5フ， 25
週 60％ く3ノ5つ， 30週20％ く1ノ引 で あ っ た ．
Fig．2． こH istologic alap pe a r a n c e ofthe tu m o rin Fig．1－ A de n o c a rcin o m ais c o mpo s－
ed of aty pical， bra n ched a nd dilated gla nds 旧 ． E． stain， X40J，
Fig■ 3． Histologic alap pe a r a n c e ofthetu m o rin Fig． 1． Slightinv a sio ninto theliv e r










V e eks aft e rtbe be91 n ning of M N 一寸G adminis t r atio n
亡コ 舟 O up エ7 圏 パ 加 up 正 三 図 南 O up 刀工りm 皿一Gr o up 肌
Fig． 4． T heIn cide n c es of Ero sio n s．
Fig．5． Sto ma chofa r atat thelOth w e ek in Gro up
II． Sphe r oidal， depr e sedlesio n with a slightly
r ais ed bo rder is s e e nin the antru m of the
gla ndula r sto m a ch． Sc ale， C m く1a rger s e ctionsl．
M N N Gラ ッ ト胃癌 発生 に お よ ぼす 迷切の 促進効果 641
つ まり， ビ ラ ン発 生率は非手術 ． 迷切い ず れ の ラ ッ
トも M N N G低濃度投与よ り 高濃度投与が高 か っ た ．
また同濃度 M N NG 投与の 比 較で は， 迷切 ラ ッ トの ビ
ラ ン発生率が 非手術ラ ッ トの それ よ り低か っ た
．
2フ ビ ラ ン の 肉眼 的所見
ビ ラ ン の 発生 部位 はす べ て小鸞線上 な い し は その 近
傍で ， 小 鸞か ら著 しく離れ た部位に 発生 し たも の は な
か っ た ． ビ ラ ン の 大 きさ は 2－5m m， 形 態は円型ま た は
類円型 の も の が 多い が不整形の も の も み られ た． 表面
は白苔 に覆わ れ 一 部 に 出血 を伴う もの も あ っ た ．
ビ ラ ン の 形態お よ び表面の 性状 に は各群間の 差 異は
み られ な か っ た ．
Fig． 6． G la ndula r sto mach of a rat at the s e c o nd w eek in Gr o up II， Showing a
Sha1lo w defe ct of s upe rficial mu c o s ain the a ntru mくH． E． stain， X lOOI．
Fig． 7． Gla rldula r sto m a ch of a r at at the 25th w e ek in Gr o up II． A deep ulce r
in v oIvesthe pr oper m u sclelayerくH． E． stain ． x lOOJ．
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3コ ピラ ン の 組織学的所見
M N N G投与 2 句 5 週 で は 粘膜 欠損 の 深 さ が 1
2へ ノ1ノ3 に と どまる 浅い ビ ラ ン が 多く， 下 方に 残存す る
腺管に は ほぼ正 常な構造 を保 つ も の か ら， ほ と ん ど腺
管構造 を認め え ない も の ま で ， 種々 の 程度 の 萎縮が み
られ， 問質に は好中球 およ び リ ン パ 球の 著明 な 浸潤 が
認め られ た ．










ラ ンが み られ， 高濃度投与ラ ッ トで は 固有筋層に 達す
る深 い 潰瘍を 1例 に み た ． ま た問質に は線維筋性組織
の 増生 が著明と な り， 硝子化 を伴う も の もみ ら れた．
2 ． 再生性腺管過形成
1フ 再生性腺管過形成の発生率
各群 の発生率 は第 1群で は 5週 20％ く1ノ5う， 10過
0 ％ く0ノ引， 15過 20％ く1ノ引， 20週80％ く4ノ51， 25
週 40％く2ノ5う， 30週40％く2ノ51， 40週 50％く3ノ6う，
W e eks af te r t he begirl nまn9 0f HNNG adlni nistr a t土o n
亡コ 舟 0 ロP エー 囲 ．Gr o np 正 iE三ヨ 舟 O up コ工芸 m ． G r o up p ．
Fig． 8． T heIn cide n c e s of Rege n e rativ eGlandula rHype rpla sia s．
Fig．9． Gla ndula r sto m a ch of a r at at the 15th w eek in Gro up I， Sho wing
rege n er ativ egla ndula rhype rpla sia at theba s e ofthe ero sin くH－ E． stain ， Xl O Ol．
M N N Gラ ッ ト胃癌発 生 に お よ ぼ す迷切 の 促進効果
50過 43％く10ノ231， 第2群 で は 5週 40％く2ノ5う， 10 週
80 ％ く4ノ5コ， 15週 100％ く5ノ5う， 20 週 60％く3ノ51， 25
週100％ く5ノ5う， 30 週80％ く4ノ51， 40週 50％く3ノ61，
50過 20％ く4ノ201， 第3群で は 5 週 20％く1ノ5J， 10 週
20％ くレ5I， 15週 20％ くレ5ン， 20 過 20％く1ノ引 ， 25
週20％くU引 ， 30週 40％く2ノ51．， 40週 29％ ほノ7フ，
50過 17％く3ハ8う， 第 4 群で は 5 週 60％く3ノ引 ， 1 0過
80％く4ノ5コ， 15週 100％く5ノ5う， 20週 80％く4ノ5う， 25
過80％ く4ノ5う， 30遇 100％く5ノ51， 40週 29％ く2ノ7う，
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50週 12％ く2ハ7う で あ っ た ．
す なわ ち， 非手 術 ． 迷切 い ずれ の ラ ッ トも M N N G
低濃度投与に 比 し， 高濃度投与に 再生 性腺管過形成の
発生率が高か っ た ． 迷切 に よる 影 響はみ られ な か っ た ．
21 再生性腺管過形成の 組織像
M N N G投与5週か ら 10凋ま で は ビ ラ ン の 辺 緑 の
み に 著明 に み られ， 底に は散在性 に の み認め られ た
．
15週以 降で は ビ ラ ン の 底に も頻繁 に み られ た．
3 ． 腺腰 性過形成
V e eks af te r 七he begin r止 ng of 出 N NG adm土n土s ヒ r atio n
亡コ ．GごO up エ三 園 舟 O up エ フ 圧望巨 Gr o np エ ア m ．Gr o ロp p ．
Fig．10． T heIncidenc es of A den o m ato u sHy perpla sia s．
Fig． 1 1． Gla ndula r sto m a ch of a r at at the 30th w e ek in Gro up I， Sho w lng m aSSiv e




各群の 発生 率は ， 第 1群 で は 30遇 20％く1ノ51， 40遇
50％く3ノ6う， 50週30％く7ノ231， 第 2群で は 20週 20％
く1ノ5う， 25週 40％く2ノ5う， 30週 40％く2ノ51， 40過 50 ％
く3ノ引， 50週 1596 く3ノ20う， 第3群で は 25遇 20％く1ノ
封 ， 30週20％く1ノ引， 40過43％く3ノ71， 50週 33％く6ノ
18う， 第 4群 で は20遇 20％く1ノ5う， 25遇 60％ ほノ引，
30週 60％く3ノ引， 40遇14％く1ノ7う， 50週 12％く2ハ7フ
で あ っ た
．
す なわ ち， 腺腰 性過形成の 発生頻度 は各群間に 差異
は な い が 非手術 ． 迷 切 い ず れ の ラ ッ ト で も 高 濃度
M N N G投与 に よ り 早期 に 腺腰性過 形成 の 発生 をみ
た．
2う 腺魔 性過形成 の 肉眼 的お よ び組織学的分類
肉眼的に 隆起性病変 と して 認 め られ る も の は， 第 1
瓢 第 2 瓢 第3群 で 各々 1 胤 第4群 で は 2個で他
V e eks a王t er tbe beg土n nin9 0f 出NN Gadmin主s 七 r at土o n
亡ニコ ー 如 up エ王 国 ，Gr o up エ 7 匿凱 Gr o np エ ア 皿 苗 O uP y ．
Fig． 12． T heIn ciden c e s of Aty pic al Gla ndula rHy pe rpla sia s．
Fig． 13－ Gla ndula r sto m a ch of a rat at the 2 5 th w e ek in Gr o up IV， Sho wing
intram u co sal aty pic al gla ndula rhype rplasis wi th slight in v a sio ninto the subm u－
C O Sa1 1ayerくH． E． stain， X200J．
M N N Gラ ッ ト胃癌発生 に お よ ぽす迷切 の 促進効果
はす べ て ビラ ン お よ び 一 見正 常と思 わ れ る粘膜 に 発生
して い た ． 内腔型 で は粘膜表層部 に 腺管の 延長や 分枝
を伴う腺管の 増生 をみ ， 同時に 粘膜筋仮の 挙上 を伴 っ
てい た ． 壁内型 で は数本の 腺管が わ ず か に 粘膜筋板 を
貫く もの か ら， 粘膜下 層に 大 き なの う胞 を形 成し て そ
の内腔 に 乳頭状 の 増生 を呈 する も の ま で 種々 の 大きさ
の病巣が み られ た．
4 ． 異型 性腺管過形成
11 異型 性腺管過形成 の 発生 率
各群の 発生率 は第1群 で は， 40過 33％く2相 ， 50週
13％く3ノ23フ， 第 2群 で は 25週 20％く1ノ5つ， 30週40％
く2州 ， 40週 17％く1ノ6つ， 50週 0％く0ノ20う， 第3群
で は40週 29％く2ノ7う， 50週17％く3八郎， 第 4 群で は
20 週 20％くU5ユ， 25過 20％く1ノ5う， 30 過 40％く2ノ引 ，
40過14％ く1ノ71， 50週0 ％ く0ハ7う で あ っ た ．
す なわ ち， 異型 性腺管過形成の 発生率は各群間に差
異は ない が ， 腺腰 性過形成 と同様， 非手術， 迷切い ず
れの ラ ッ ト で も 高濃度 M N N G投与 に よ り 早期 に 異
型性腺管過形成 の 発生 を み た．
2ン 異型性腺管過形成の 組織像
再生性腺管過形成 の 深部， ある い は腺脛 性過形成の
先進部 に み られ ， 異型 腺管を構成す る細胞は高円柱状
となり， 核 は大き く， 大小 不同と な り， 多層化 をき た
し， 極性を失 っ て い た ．
5 ． 胃癌
1う胃癌発生 率
各群の 発 生率 は第1群 で は40週 17％く1相 ， 第2群
で は30週20％ くレ5う， 40過50％く3ノ6う， 第 3群で は
40遁43％く3ノ7う， 第 4群 で は 25週20％く1膏右 30週












す な わ ち ， 非 手 術 ． 迷 切 ラ ッ ト をと わ ず， 高 濃度
M N N G投与に よ り早 期に 胃癌発生 をみ た．
2う 胃癌 の 肉眼 的お よ び組織学的分類
肉眼的に はす べ て隆起型 で ， 占拠部位 は幽門前庭部
小鸞側で あ っ た
． 多発 例は第2群， 第4群 に 1例 ずつ
み られ た． 組織学的 に は全例腺管腺病で ， M N N G投与
30週まで は 粘膜下層に と どま っ てい たが ，40週 で は固
有筋層以下 へ 浸潤す る もの が み られ た．
IIl
． M N N G投与 に よ る ラ ッ ト腺胃幽 門腺 粘膜 の 細
胞動態
1 ． 3H －thymi din e腹腔内注射 1時間後 の幽門腺粘
膜 の 標識指数
群別 に 各週 の 標識指数 を み る と， 第 1 群 で は 前
6．9 士2－3％， 2週 8．5士2．3％， 5週6．4 士2．3％， 10過
6．0 士2．7％， 15週 8．2 士2．2％， 20過 9．8士2．2％， 25
週 9－6士3．3％， 30週7．8士2．9％， 40週6．4士2．4％，
50週 5－6士2－4％ で あ っ た ． 第 2群で は前6．9 士2．3％，
2過 9－0士3．0％， 5過 5．8士2．8％， 10遇 5．6土1．9％，
15週 8－8 士2．5％， 2 0週 8．8士3 ．1％， 25週 1 0． 1 士
2■8％，30過 9．0士2．8％，40週 7．4 士2．0％，50週 4 ．8士
2．3％と な っ た ． 第 3群で は前7．4士2．4乳 2遇 9．1士
2 ．1％， 5 週 6．0士2．8％， 1 0週 5．8士2 ．2％， 15過
10．2士2．2％， 20過 9．1士3．1％， 25週9．3士3．0％， 30
過 8－8 士1 ．5％， 40週7．3士3．0％， 50 週 5．4 士2．8％で
あ っ た
． 第4群 で は前 7．4士2．4％， 2過9．2士2 ．9％，
5過 6．6士2．7％， 10過 6．4士3．5％，15週8．2 士2．4％，
20週 9■7士 3■2％， 2 5週 10．4 士3 ． 1乳 30週 8．6士
3－4％， 40遇 8－2士 1．8％， 50週6．7士1．8％で あ っ た ．
各群 と も M N N G投与 2過 で は標識指数は 一 過性
に 上 昇し， 5週 で は急激に 低下し， 10過ま で低値が続
W e eks aft e rt he begin ni ng of M N NG admi nis t r a tio n
亡コ パ 加 up 工言 匪国 府 OuP 勘 ． 匹琵Lむ O uり 江 7 m パ 血 p 肌





10退か ら 15週に か けて は 再び急激に 上 昇 し，25
過 ま で 高値 が 持続 した． ま た こ の 時期 で は増殖細胞
帯1 211 3切 巾の 拡大も認め ら れ た． 以 後 30i乳 40週， 50
過と標識指数は漸減 した
．
こ れ ら の 標識指数の 推移は
各群 と もほ ぼ共通 に 認 め られ ， 投与 M N N Gの 濃度差
お よ び迷切 の有無に よる 影響は認 め られ な か っ た ．





















各動物 と も注射 1時間後で は標識細胞 は被蓋上皮と
腺上皮と の 間 に あ る い わ ゆ る増殖細胞帯 に 限局して み
られ ， 12時間後で は 粘膜 の 上 方1ノ2へ 2ノ3 の 位置に ま
で 移行 し， 24 時間後 で は粘膜表層 に ま で 達 した
．
48時
間後で は表層部に 存在す る も の が 比 較的多く 深部の も
の は や や減少 して い た ． さ ら に 72時間後 で は表層部に
2 5 10 1 5 20 2 5 30 4 0 5 0
W e eks afte r t he be91n nlng of 川寸N G adminis tr at 土o n
O ，Gr o up Z7 ゆ IGr o up 工 I ム I Gr o up エ亡E A tGr o up
Ea ch v alu e r epr e s e nts t he m e a n士S D o f 2 0gla n ds
Fig．15． Labellinglndice s at On e Ho u rafterthe
































It王m e aft e r 亡be lnヨe c 亡土o n くho lユr SIl
lO IS 20 2 5 3 0 40 5 0
W e eks a f t e r ヒムe be9innin9 0f 出N N G a dm inl s ヒr a 亡まo n
E a く止 V al De r epreS e n t 5 t b e ma 爪士S D of 20gla n d s．
Fig． 16． Sequ e ntial Cha nge s of LabellingIndice s afterthe
3H －thymidin eInje ctio n．
M N N Gラ ッ ト胃癌発生 に お よ ぼす迷切 の 促進効果
分布す るも の も減少し て い た ．
標識指数は 12， 24時間と上 昇し，24時間で 最高値 を
示 し， 以 後48時間， 72時間と減少 した． この パ タ ー ン
は M N N G の投与期間， 濃度， 迷切 の 有無 に 影響 をう
けな か っ た ．
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考 察
胃癌と自律神経 との 関連性 は古くか ら注目され て き
た． こ れ ま で 基礎的実験 と し て Vilche zら 囲 お よ び
M o rge n ste r n
1 5，の 20－ m ethylchola nthre n e胃 痛，
Fig． 1 7． Autoradiogr a m o n ehr afterthe
3H，thymidine inje ctio ninto a r at at the
S e C O nd w e ek in Gr o up I ． Labeled c ells a r e regularlydistributed in the ge n e r ativ e
C ellz o n ein the antral gla ndsくH． E． stain， X2001．
Fig■ 18■ Auto r adiogr a mo n ehr afte rthe
3H －th ymidin einje ctio ninto a ratat the20th
W e ek in Gr o up m ． In c re a sing labeled c ells in nu mbe r a nd e xte nding of the
ge n e rativ e c ellz o n e a re obs e rvedくH． E． stain， Xl OOl．
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Ko w ale w ski1 6Iの 2，7－dia c etyla minoflu o r e n eに よ る
胃癌が迷切 に よ り， 発 生増殖 しや す く な る こ と が報告
され て い る．
1967 年， Sugim u r aら
5Jは M N NG の 経 口 投 与に よ
り， 動物 に 選択的か つ 高頻度 に 胃癌 を発生 さ せ る こ と
に 成功 し， 画期的 な方法と し て注目され た．
1969乳 三 輪9恨 M NN G を発 癌 物 質 と し て ，
W ista r系雄性 ラ ッ tl に 腹部自律神経切断術 を施行し，
腹部自律神経と胃癌発生と の 相関性 を検索 した． その
結 果， M N N G誘発 腺胃 悪 性 腫 瘍 発生率 は 迷切 群
Fig．19． Auto radiogr a monehr afterthe
3H－thymidin einje ctio ninto a r atat the50th
W e ek in Gro up I ． De c r e a sing of labeled cells in n u mber a nd sho rte ning ofthe
gen er ativ e c ellz o n e a re obs e rv edくH． E． stain ， Xl OOl．
Fig．20． Auto radiogr a m12 hr after
3H －thymidin einjc etio ninto a r atatthe lOth w e ek
in Gr o up I ． M igr ation of labeled cellsto w a rdthe m u c o sals u rfa c eis obse rv edくH．
E． stain， XlOOI．
M N N Gラ ッ ト胃癌発生 に お よ ぽ す迷切 の 促進効果
58．8％， 内臓神経切断群 21．7％， 単開腹群 軋 6％で迷
切に よ り腺胃悪性腫場の 発生が促進さ れ， 対照 に 比 し
1，9倍の 増大 をみ た と 報告 して い る ． M N NG 誘 発胃
癌の 研究は さ ら に 進歩 し， Saito ら17恨 ラ ッ トの 胃癌
発生 過 程 に お け る経時的 な病 理組織学的変化 を検索
し， M N N G投与初期 に は 幽門腺領域粘膜小攣上 に ビ
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ラ ン が発 生 し， こ の ビ ラ ン の 底お よ び辺緑 に再生性腺
管過 形成が 認 め られ ， 20過 をす ぎると粘膜下層 に 侵入
する ． この 段階で は異 型 は認め られ ない が ， 30週 をす
ぎ る と異 型 性腺管が出現す る と述 べ て い る
．
ま た ，
Tabu chi ら刷 は ラ ッ トに 高濃度 M N NGく5 mgノmu を
間軟 投与す る こ と に よ り， 初期 に は 多発性の ビ ラ ン が
Fig－ 21， Auto radiogr a m24 hr afterthe 3H ．th ymidin einje ctio ninto a rat at the 20th
W eek in Gr o up工I－ So m elabeled c ellsha ve re a chedto the m u c os alsu rfa c ein pipe
lin e syste mtH． E． stain， X lOOJ．
Fig－22－ Autoradiogr a m4 8hr afterthe 3H －thymid ine lnje ctio ninto a rat at the 25th
We ekin Gr o upIl． Labeledc ellsha v edi min shed in n u mbe r espe ciallyin thelo w e r
pa rt ofthe a ntr al gla ndsくH． E． stain， X lOOl．
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生 じる こ と， そ して 後に 発生 す る痛が ビラ ン の 好発部
位 に 一 致す る こ と， ま た M N N G投与わずか 120日 間
と い う短期間 で癌の 発生を み た こ と を報告 し， ビ ラ ン
と その 修復の く り返 しに よ っ て生 じる再生性腺管が癌
原性物質の影響を とく に 受 け やす い と して い る．
一 方 ， M N N G誘発胃癌 の 発生過程 に お け る細胞動
態の研究は少な く， 小 池1別の腺胃幽門腺領域 に お け る
増殖和胞帯の巾の 変動を観察 した報告， Saito ら201が
再生 性腺管過形武， 腺屈性過形成で胃内腰 に 向う も の ，
同じく 胃壁内 に 向う も の ， 腺癌 な どの病変 の標識指数
を算 出 し て ， そ れ ぞ れ 12．0 士2．7％， 8．3士1．4％，
10．4士3．3％， 11． 0士2．6％ で あ っ た と い う報告 をみ る
に す ぎない ．
著者は， M N N G胃癌発生 の 迷切促進効果の機序 を
解明す る 一 環と して ， 非手術 ラ ッ トお よ び迷切 ラ ッ ト
に 投与す る M N N Gを 50m g11の 低 濃度 と 200m g11
の 高濃度 と し， 経時的に発癌過程 を病理組織学的検索
と粘膜細胞動態よ り観察 し た．
その 結果， M N N G投与 50遇 で の 発癌率 は非手術
M NN G低濃度群30％く7JI231， 非手術 M N N G高濃度
群 80％く16ノ20I， 迷切 M N N G低濃度群 67％く12八郎 ，
迷切 M N N G高濃度詳 細％ く15ハ7I とな り， 非手術
M N NG低濃度群 に 比 し， 迷切や M N N G高濃度 を投
与 した群 で は発癌率は高 か っ たくp く 0．0引． 癌 の発生
部位は， ほと ん どが 幽門腺領域小攣線上 お よ び そ の 近
傍で あり， 肉眼形態は す べ て 隆起型 ， 組織学的に は大
多数が分化型腺癌で ， 各群間に 差異 はみ な か っ た
．
次 に 非 手術 ラ ッ トで の M N N G投与 で観察 さ れ た
発癌過程 に お ける経時的な肉眼的 ． 組織学的変化に つ
い て述 べ る
．
ビラ ン の 発生 は低濃度投与 で は M N NG
投与 15退 か ら 30週， 高波度投与で は M N N G投与2
退か ら 30週に わ た っ てみ ら れ ， 両群い ずれも M N N G
投与 40週以 降で は認 め られ な か っ た ． ビ ラ ンの 発生部
位は す べ て幽門腺領域小攣線上 お よび そ の 近 傍で あっ
た
．
ビラ ン 発生率は高濃度投与 で明 ら か に 高く ， こ れ
は M N N Gの 細胞障害作用 の あら わ れ で あ ろ う と推
測され た． 再生 性腺管過形成 は低濃度投与， 高濃度投
与 い ずれ も M N N G投与 5週 か ら 50週 に わ た っ て み
ら れ た
．
その 発 生率 は高濃度投与で高く， また低濃度
投与 に 比 しよ り 旺盛 な再生性腺管の 増生 を認め るも の
が 多く， こ れ は ビ ラ ン の 発生状況に 対応 す るも の と解
され た ． 腺腫性過形成は低洩度投与で は M N N G投与
30週以降， 高濃度投与 で は M N N G投与20過以 降に
み られ， 異型性腺管過形成 お よび 癌の発生 は低濃度投
与 で は M N N G投与 40過以降， 高濃度投与 で は それ
ぞれ M N NG投与 25週， 30週以 降 に み られ た ． すなわ
ち， 低濃度投与 に 比 し高濃度投与で は， よ り短期間に
胃癌発生 へ の 一 連の 形態学的変化が進行 して い る こと
が示 され た ． ビ ラ ン お よ び こ れ に伴 う再生性腺管が癌
の 前駆的病変 か 否 か は な お論議の あ る と こ ろ で ある
が 212 2I， こ と M N N G誘発胃痛 に 関 して は密接な関連
性 を有す る も の と推定さ れ， 今 回の 実験 で も Tabu chi
Fig． 23． Autoradiogra rn72 hr afte rthe
3H －thymidin einje ctio ninto a r at at the 30th
W eek in Gro up I ． Labeled c ellsha v edi min shed inn u mbe rin allo verthe a ntral
gla ndsくH． E． stain ， X20l．
MNN G ラ ッ ト胃癌発 生に お よ ぽ す迷切 の 促進効果
ら 刷 の 報告と 同様の 結果 を得た もの と解 され た
．
次 に 非手術 ラ ッ ト の M N N G投与 に よ る 幽門腺領
域小攣線 上 の 粘膜細胞の 動態 に つ い て 述 べ る
．
3王i．
thymidin e注射 1時間後の 標識指数の M NN G投与後
の 推移 をみ る と M N NG 投与 2 遇で は 投与前傾 を や
や上ま わ るが ， 続 く 5週， 10遇で は著明 に 低下 して い
る ． 15 週では再 び急激に 上 昇 し， こ の 標識指数の 高値
は25週 ま で続 く． 30以 降で は低下し， 40 i乳 50過 と
漸減して い る ． この 標識指数の 経時的推移 は M N N G
投与の 低濃度， 高濃度 と も共通 の パ タ ー ン を示 す もの
で あ っ た ． M N N G投与 5退か ら 10週に か けて の 標識
指数の 低下 は M N N Gの 細胞障害作用 と理 解さ れ， さ
ら に 肉眼 的に 腫 瘍発生 を 認 め る 以 前の M N N G投与
15週か ら 25週 に か けて の 高 い 標識指数は幽門腺粘膜
で の 旺盛 な D N A合成 をう か が わ せ る も の で あ り， ま
た同時期 に増殖細胞帯 の 巾の 拡大が み ら れ る こ と か ら
も癌発生 に 好適 な内部環境が整 い つ つ あ る もの と推定
される．
さ て， 種 々 の 発癌実験に お い て癌発 生過程に お ける
細胞動態に 関す る報告が な され てし1る
．
lv e rsen23，は ，
3－m ethylchola nthr e n eの 皮膚癌実験 で こ れ を塗布 し
た直後で は D N A合成 が著明 に 低下し， それ に ひ き続
い て急激な細胞増殖が お こ る と 述 べ ， ま た Shimkin
ら2 4Iは u rethane の 腹 腔 内注射 に よ る 肺癌 実験 で
ur etha n e投与 1 時間で 標識指数 は著明 に 減少， 3 日目
で投与前 に 復し， 7 旬 10 日 目で は対照 の 5倍の 標識指
数を示 し，顕 微鏡的肺癌の み られ る 21日後 で も なお 対
照よ り高値乞示 す こ と を 報告し て い る． Sait。 ら2 0，は
ラ ッ トの M N N G胃癌 で 腺胃粘膜の D N A 壷 を脚寺的
に測定し， M N NG 投与3 週で は対照 の 39％に 減少，
その 後は徐々 に 増加 し， M NN G投与20 退か ら 30週
にか けて は対照 を上 ま わ り， 34 週以 降で は対照よ り低
値を示 す こ と を 報告 し， M N N G投与初期 に お け る
D N A合成 の 低下 は 発 癌 へ の ひ き が ね と い うよ り
MN N Gの 毒性の 表現 で あ り， 旺盛 な D NA 合成 を示
す再生性腺管過形成が癌発 生 に お け る重 要 な役割 を果
して い る だ ろう と推測 して い る ． 以 上 の 諸家の 報告と
今回の 実験 結果 を対比 して 考察す る と発癌物質の 種類
ある い は標的臓器 の い か ん をと わ ず， 発癌物質投与初
期で は D N A合成 が 一 旦 低 下 し， そ れ に ひ き 続 い て
DN A合成の 著明 な増加が お こる と い う 点 で一億 し，
興味深 い 結果 を得た も の と解さ れる ．
また， 幽門腺粘膜細胞の い わ ゆ る pipeline syste m
に 従っ た エ ス カ レ ー タ 一 遍 動 の 観 察の 目 的 で ， 3日 ．
thymidin e腹腔内注射後 1時間， 12時間， 24 時間， 48
時間， 72 時間と追跡 し たと こ ろ， 注射後 1 時間で は標
識細胞は増殖細胞帯 に 一 致 し て み られ ， 12時乱 24 時
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間と段階的 に 粘膜表層 へ 移動す る像が み られ た． 標識
指数は， 12時間， 24時間と 上 昇し， 24時間で最高と な
り ， 48時 間， 72時 間 と 減少 し た． こ の パ タ ー ン は
M N N Gの 投与期間 や濃度 に 影響 さ れ ず 血 走 で あ っ
た ．
以上 よ り， 非手術 M N N G投与で は ビ ラ ン ， 再生 性
腺管過形成， 腺腫 性過形凰 異 型性腺管過形成， 癌の
一 連 の 形態学的変化 は， 高濃度 M N N G投与で 促進さ
れ るが ， 背景粘膜の 細胞動態の 面 か ら は M N N G の濃
度差 はみ い 出 し得 なか っ た ．
さ て す で に述 べ た ごとく ， 今 回の 実験 に お い て も，
迷切 に よる 腺胃癌の 発 生 増殖効果 が 明 らか に 認め られ
た
．
こ の 機序 に つ い て は次の こと が 考えら れる
．
す な わ ち， M N NG は酸性下 で N－ m ethyl． N
，
－ nitr o．
gu a nidin eと nitrite に ， ア ル カ リ性 下 で は dia z o me．
tha n eと nitro cyami de に 分 解さ れ ， こ れ ら の 分解 産
物に は発癌性 は認 め られ て い な い ． 胃は正 常な状態で
は pH l．2 の 強 い 酸性胃液を分 泌し てお り， M N N G は
こ の 正 酸状態 で 分解さ れ るが ， 迷切に よる 無敵 状態で
は分解が抑制さ れ ， 粘液性防禦力の 低下 と 相ま っ て
M N N Gの 胃粘膜 へ の 接触性が完進 し， 発癌 しや す く
な る こ とが 推測さ れ る． ま た， 迷切 に よ る胃運動機能
の 低下が M N N Gの 胃内停滞 を助長す る こ と も 考 え
られ る
．
Nyla nder ら251に よ れ ば， 迷切 1 か用後の ラ ッ
トで ， 食飼投与後60 分の 胃内貯溜食飼量 が， 対照 で は
19％に 対し迷切で は 53％で あ っ た と報告して い る
．
ま
た， 正来26切 実験 で ， 迷切 に 幽門形 成 を付加す ると発病
率が低下 する こ とが 観察され て い る ．
，d 方， 迷切 に よ る M N N G胃癌 の 発 生 促進効果 は
M N NG の 分 解抑制や胃運動機能の 低下の み で 説明 で
き な い 事実も あ る． す な わ ち， す で に 著者ら2 7，が 報告 し
た よ う に ， ラ ッ ト に 20週 間 の M N N Gの 限局投与 を
行 い ， 早 期胃癌 を作製 し， この 時点で迷切 を施 し， 50
週 で の 発 病率をみ る と， 対照の 1 ．7倍と増加す る． ま
た， V ilchezら トり ， M o rge n ste rn
1 5切 20－ m ethylcho－
1a nthr e n eや Ko w ale w ski刷 の 2， 7－d ia c etyla－
min oflu or e ne に よ る誘発 胃癌 で も迷切 の 胃癌発生促
進効果 が認 め られ ， M N NG 胃癌 に か ぎ っ た こ と で は
ない ．
今 回の 著者の 検索で は ， M N N G低濃度投与． 高濃度
投与 とも迷切 ラ ッ ト で の 発 病率は非手術ラ ッ トの それ
よ り 高 か っ た ． し か し， 迷 切 に よ り 非手術 ラ ッ ト
M N N G高濃度投与 に み られ る よ う な胃癌発生 へ の 一
連の 形態学的変化が促進 する成績 は得られ なか っ た
．
む しろ， 胃癌発 生 と密接 な関係が あると 考えら れ る ビ
ラ ン の 発生 が ， 迷切 ラ ッ ト で は癌発生 率が高 い に も か




こ の こ とは， 迷切 に よ る胃癌発生促進効果 は，
無醍胃掛 こよ る M N NG の 分解抑制 に 起因す る と す
る推測を否定す る所見と考 え られ る．
Saito ら細 はイ ヌ の M N N G胃癌 の 発生 増殖過程 を
内祝晩 生検で経時的に 観察 し， M N N G投与 97遇 で
胃内に 隆起性病 をみ， 126遇で は潰瘍化 し， 154週で癌
組織 が消失 して し ま っ た例 を報告 し， イ ヌ の M N N G
胃痛 で は高酸胃液に よ り痛組織が胃内腔 へ 脱落す る可
能性 のある こ とを示 唆 して い る． ま た， 三 輪ら2 9憶 ラ ッ
ト M N N G胃癌 の進展 が胃底腺領域 切除 で 無酸胃液
に す ると促進さ れ， ガ ス トリ ン 注射 で 過酸胃液 に す る
と抑制され ると報告 して い る．
今回 の実験に お い て， 迷切 ラ ッ トが 非手術 ラ ッ トよ
り ビラ ン の 発生 率が 低い こ と は ， M N N Gの ビラ ン発
生に 対 し迷切は防禦的 に 作用 して い る こ と を示 して い
る． また ， 発病率は迷切ラ ッ トが 非手術 ラ ッ トよ り高
い こ とか ら 一 旦 生じ た癌巣が迷切 ラ ッ トで は潰瘍化 し
脱落 し難い 機序の存す る こ とが う か がわ れ た ．
オ ー トラ ジオ グ ラム を用 い た 細胞動態の 検索で は，
迷切 ラ ッ トの 標識指数 は注射後 1時間債 で ， 非 手術
ラ ッ トの場合と同様に ， 初期 に お け る低下と 15退か ら
25週 に わ た る高値の 持続が認め ら れ た
． ま た注射後72
時間まで の 標識細胞， 標識指数の推移を み て も非手術
ラ ッ トとパ タ ー ン は同 じ で， 細胞動態の面か らは迷切
に よ る背景粘膜の変化は み られ なか っ た
．
以 上 の 成績よ り， 迷切 に よ る M N NG 胃痛発生促進
効果の作用機序は， 高濃度 M N N G投与の 促進機序と
異 な り， 胃癌発生 の 癌化過程 より む し ろ進展段階 に あ
るも の と推察され る ．
結 論
迷切 に よ る ラ ッ ト M N N G胃癌 の発生促進効果 の
機序 を明らか に す るた め， 非手術お よ び迷切ラ ッ ト に
投 与 す る M NN G濃度 を低漉度 く50 m g11l， 高濃 度
く20 m gノり と し， 胃癌発生の経時的 な病理学的変化
と幽門腺粘膜の 細胞動態 を観察 し， 以 下の 結論 を えた．
1 ． M N NG 投与 50週 で の 胃癌発生率は， 非手術．
低壊度投与ラ ッ トに 比 し， 予 め迷切 を行っ た ラ ッ トや
高濃度投与ラ ッ トで は高か っ た ．
2 ． M N N G投与によ る ビラ ン の 発生率 は低濃度投
与よ り高濃度投与ラ ッ トで 高 く， 同濃度 で は非手術よ
り迷切ラ ッ トが低 か っ た
．
3 ． 再生性腺管過形成 の発生率は， 低濃度投与よ り
高濃度投与 ラ ッ トが 高か っ た ， しか し， 迷切の 影響 は
み られ なか っ た ．
4 ． 腺腰性過形成， 異型性腺管増乳 癌の 発生は，
低濃度投与 よ り高濃度投与 ラ ッ ト で 促進 され た が， 迷
切 の 影 響は受 け なか っ た ．
5 ． M N N G胃癌発生過程 に お ける 腺胃幽門腺粘膜
の 細胞動態 は， M N NG の 濃度お よ び迷切 の 影響 を受
けな か っ た ．
以 上 の結果 よ り ， 迷切の M NN G胃癌発生促進機序
は ， 高濃度 M N NG投与の 促進機序と異な り， 胃痛発
生 の 癌化の 過程 よ り む しろ進展段階に 関与 して しユる こ
とが 示 唆さ れ る．
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